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一、中文摘要
憂鬱症本身為一種多腦區參與的疾病，在目前的 HPA axis 憂鬱症理論中闡
述，腦神經細胞的傷害與憂鬱症的產生有關聯性，且過量的 glucocorticoid 為
傷害腦區的主要致病因子。然而，近年來的研究報告亦指出，腦神經細胞的受
損自由基亦扮演重要的角色，如腦部缺血缺氧(ischaemia)或毒物(如
acrylonitrile)等的毒害就容易造成自由基大量的產生，進而去攻擊神經細胞
導致特定腦部區域的損傷，如此暗示著自由基對於憂鬱症的產生有一定程度的
參與，此外亦有文獻指出自由基的產生與憂鬱症有相關性。桂花屬 (Osmanthus
fragrans Lour.)是屬於木犀科 (Oleaceae) 植物的花，主要分佈於中國大陸、
日本以及台灣。在桂花生理活性方面則有報告指出，桂花之葉部具有抗氧化性，
在一些文獻亦指出，桂花中的酚酸類之 vesbascoside 具有清除自由基的效果，
另外也有報告指出 vesbascoside 普遍存在許多中藥植物中，被認為是神經元保
護劑。因此，本實驗試圖利用桂花之萃取物對因早期母親隔離所造成的類憂鬱
老鼠行為之影響進行探討，並進一步探討其作用機轉。初步結果顯示，以 1g/kg
或 6g/kg 的口服劑量對產生類憂鬱行為的老鼠進行兩星期桂花萃取物的管餵，
之後，對老鼠進行強迫性水中游泳試驗 (forced swim test) ，發現經桂花餵
食處理過的類憂鬱老鼠其水中不動的時間有明顯下降的情形，如此暗示著桂花
萃取物似乎對老鼠的類憂鬱行為有改善的作用。接著，本計劃除了試圖探討桂
花萃取物對老鼠類憂鬱行為改善的最佳劑量外，並試圖進一步運用藥理學及西
方點墨法的技術去探探討桂花抗老鼠類憂鬱行為的作用機轉，針對類憂鬱老鼠
的特定腦區如海馬迴、杏仁核或大腦前皮質區內的 Erk1/2 因子進行研究，觀察
桂花對老鼠類憂鬱行為的影響是否透過這些腦區內的 Erk1/2 進行調控。
關鍵字：憂鬱症、桂花、早期母親隔離老鼠、杏仁核、海馬迴、大腦前皮質、Erk1/2、
強迫性水中游泳試驗
3二、英文摘要
Depression is a heterogeneous disease. In recent years, the damage of neurons
played an important role in the formation of depression. In HPA axis theory, the
glucocorticoid would be the causative factor for damaging the neurons. However,
other reports also revealed that the free radical was involved in the damage of the
neurons, even related to the formation of depression. The osmanthus fragrans flower
is classified to Oleaceae, and is distributed in the areas of China, Japan and Taiwan.
The evidence suggested that the leaves of osmanthus fragrans flower produced an
anti-oxidative effect, especially, the component of vesbascoside was identified to be
a neuro-protective factor. Therefore, in the present studies, we tried to investigate
the effect of the extract of osmanthus fragrans flower on the depression-like
behavior of maternally deprived rats in early life. The preliminary data have showed
that rats treated with the extract of osmanthus fragrans flower at the dose of 1g/kg
or 6g/kg orally for over two weeks behaved more mobile in the forced swim test
significantly. Based on the result, we try to find the optimal dose of the extract of
osmanthus fragrans flower for improving the depression-like behavior of rats further,
and also attempt to use the pharmacological and western blot techniques to study
the action mechanisms of the osmanthus fragrans flower on the depression-like
behavior of rats. Herein, the candidate molecule, Erk1/2, in the brain regions of the
hippocampus, the amygdale and the frontal cortex would be investigated. Through
the study, We expected to reveal the involvement of Erk1/2 in specific brain regions
in the action mechanisms of the osmanthus fragrans flower on the depression-like
behavior of rats.
Keywords：Depression, osmanthus fragrans flower, maternally deprived rats in early
life, the amygdala, the hippocampus, the frontal cortex, Erk1/2 ,
forced swim test
4三、緣由與目的
憂鬱症目前已知其盛行率( prevalence ) 約 15％，女性較高約佔 25％，
發生率 ( Incidence ) 亦高於一般疾病 10 ％ 的發生率，並躍為本國社會
十大死因之一。美國的國家精神衛生研究院亦已經開始拓展一項工程來提
醒社會大眾及醫學界對於憂鬱症的重視，憂鬱症往往被忽略了而當作是一
般的壓力反應，或僅僅是一種意志的薄弱，或者認為患者只是意識的企圖
欲達到心理上的再次獲得（secondary gain）的需求而已，而不會去注意
到是否已經產生了憂鬱的症狀，基於憂鬱症對於現今人們生活的威脅，解
決憂鬱症的問題是一個不容忽視的課題(Comprehensive Textbook of Psychiatry,
sixth Edition, Volume 1,pg1067,1080-1088)。而憂鬱症本身為一種多腦區參與的疾
病，在目前的 HPA axis 憂鬱症理論中闡述過量的 glucocorticoid 為傷害腦區的主
要致病因子，而由於過量的 glucocorticoid 傷害海馬迴及杏仁核兩個主控 HPA axis
的腦區，進而導致 glucocorticoid 又更過量的產生，造成更嚴重的腦區傷害，最後
導致更嚴重的憂鬱症狀(Duman et al,1997；McCauley et al, 1997)。腦神經細胞的
傷害與憂鬱症的產生有關聯性，而近年來的研究報告亦指出，腦神經細胞的受損
自由基亦扮演重要的角色，如腦部缺血缺氧(ischaemia)或毒物如 acrylonitrile 等的
毒害(intoxication)就容易造成自由基大量的產生，進而去攻擊神經細胞導致腦部
特定區域的損傷(Allen et al, 2009；Guanggwei et al, 2009)，如此間接性地暗示著自
由基對於憂鬱症的產生有一定程度的參與，此外更有少數文獻直接指出自由基與
憂鬱症的產生有相關性。桂花屬 (Osmanthus fragrans Lour.)是屬於木犀科
(Oleaceae) 植物的花，主要分佈於中國大陸、喜馬拉雅山、日本以及台灣(Kikuchi
et al, 1984)。桂花別名木犀花、九裡香、岩桂等，是我國特有的天然花香類食品。
明代李時珍在《本草綱目》中記述︰”木犀花辛溫無毒，久服輕身不老，媚好長
如童子”，顯示中國古代已發現桂花除了觀賞與嗜好性質之外，也兼具保健及藥
用等價值(Kikuchi et al, 1985)。近代研究指出，桂花中含有維生素 A、B、C、D、
E、K 等十五種維生素，八種人體必須胺基酸以及多種微量元素(Kikuchi et al, 1985)，
由於花茶為東西方均能接受之日常飲料型態，若能研究其生理功能，極具有醫療
5上的價值。目前桂花的相關研究已有葉(Inouye et al,1975；Iwagawa et al, 1977,
Kikuchi et al, 1984)，根等以及植物生理變化(Wu et al, 1997)部分的成分分析，也
有針對桂花葉子磷脂質脂肪酸(Ding et al, 1989)以及花的精油成分分析。截至目前
為止對桂花的成分認知多以小分子的揮發性成分為主，在桂花生理活性方面則有
報告指出，桂花之葉部具有抗氧化性，並以組織培養模式大量製備，可做為一種
新型態的抗氧化劑來源，在一些文獻亦指出，酚酸類之 vesbascoside 具有清除
自由基的效果，包括超氧陰離子、hydroxyl radical、dAMP radical anion 與 dGMP
hydroxyl radical 以及其他許多自由基，顯示 vesbascoside 為抗氧化物質。另
外也有報告指出 vesbascoside 普遍存在許多中藥植物中，被認為是神經元保護
劑，可抑制 Parkinson’s 疾病產生過量自由基所導致的神經元死亡，並可抑制
MPP所誘導的神經元細胞apoptotic或死亡(Inouye et al,1975；Iwagawa et al, 1977,
Kikuchi et al, 1984)。在本實驗計劃所合作單位亦發現桂花的萃取成份於腦部有顯
著之抗氧化作用(Figure 1)，因此，本實驗試圖研究桂花之抗氧化作用對於改善憂
鬱症所扮演之角色，並試圖進一步探討其作用機轉。對於憂鬱症形成機轉的研究，
動物模式的運用更是不可或缺(Mckinney et al, 1969)，而早期生活母親隔離之動物
模式是憂鬱症探討中較合乎人類生活中可能導致憂鬱症的引發模式之一，此動物
模式最早為 Garzon & Del Rio 等人於 1979 年開發出來的，此種實驗模式是將生物
體於出生後，即與其母代做適當隔離的一種方法，此動物模式於憂鬱症研究中之
重要性可從兩方面得知，一方面在於基礎研究，另一方面在於臨床證據。從基礎
研究來談，此種將生物體從出生之後，就與母體隔離的個體，不論在非人類的靈
長類或於嚙齒動物中其荷爾蒙系統分泌會失調外(Gorman et al, 2002),另外此個體
的行為及生理功能都會顯示異常的變化(Husum et al, 2002)，特別地這類個體的
HPA（hypothalamic-pituitary adrenal）axis 會產生異常，而這種 HPA axis 異常的現
象，根據文獻報導會增加成體產生憂鬱症狀的危機。另一方面，在臨床上證據顯
示，對於早年被遺棄的小孩，無論是父母過世，或被刻意遺棄，甚至小時候生活
被忽略（即不被重視），則往往這些族群成年之後產生憂鬱症的流行率相當高(Agid
et al, 1999)。所以，由以上兩方面的證據顯示，早期生活母親隔離之動物模式是
6一良好的憂鬱症機轉研究的動物模式。
四、結果與討論
本研究主要針對桂花水萃取成份對本實驗室所建立之早年母親隔離之老鼠其類
憂鬱行為之影響進行探討。在過去研究文獻顯示，桂花是一種良好的抗氧化劑，
對於與 free radical 相關之病症如過敏、氣喘等，似乎都可藉由桂花此物質來進行
相關病症的預防與治療，於是本研究首先針對桂花水萃物對於本實驗室建立之早
期母親隔離類憂鬱鼠之抗氧化能力做一檢測，而過去研究報告指出，憂鬱症是一
種生物體腦部區域病變所產生的一種 mood disorder，所以，接下來我們要觀察因
早期母親隔離而導致產生類憂鬱行為之老鼠，其腦部之抗氧化能力是否會因老鼠
投與桂花水萃物後而有所改變?首先我們先用 0.01g/kg、0.5g/kg 及 1g/kg 等劑量對
類憂鼠進行管餵處理，處理後之老鼠我們將老鼠進行 sacrifice 並取出半腦、海馬
迴、小腦、延腦、 視丘+紋狀體或腦皮質等腦區進行 ORAC(oxygen radical
antioxidant capacity)之測量，而結果顯示(Figure 1)，在所取出之腦區進行 ORAC
之測試發現，經由桂花水萃物處理之老鼠其腦區之抗氧化能力有明顯提高之現象，
且隨著投與劑量之增加，則各腦區之抗氧化能力有顯著增加之情形。然而這樣之
結果只能告訴我們桂花水萃物在類憂鬱鼠之腦部與先前研究結果一樣有顯著的
抗氧化能力產生，但對於類憂鬱老鼠的行為是否有明顯的影響?仍無法提供證據，
於是接下來的實驗我們要探討桂花水萃物對類憂鬱鼠之類憂鬱行為之作用。因先
前研究發現，以 0.01g/kg、0.5g/kg 及 1g/kg 等劑量之桂花水萃物投與老鼠時，1g/kg
之劑量可以使老鼠之腦部產生最好的抗氧化能力，於是接著本研究就利用 1g/kg
之桂花水萃物劑量來進行桂花對老鼠之類憂鬱行為影響之實驗；另外，本實驗另
加入 6g/kg 之劑量來進行 dose-dependent 之實驗，以觀察桂花水萃物對老鼠類憂
鬱行為之作用有否因投與之劑量不同而呈現不同效果。將類憂鬱鼠分組進行
1g/kg及6g/kg等劑量的桂花水萃取物之管餵，之後，對老鼠進行Forced swim test，
結果顯示，投與桂花水萃物之老鼠其水中不動時間有明顯的改善，且呈現下降情
形(如 Figure 2)，此外，無論用 1g/kg 或用 6g/kg 之劑量對類憂鬱鼠進行桂花水萃
取物管餵，則彼此之間的類憂鬱鼠之水中不動時間之降低程度是無明顯差異，在
7此顯示著桂花水萃物對老鼠類憂鬱行為之作用是無劑量依賴現象，另外從結果亦
暗示著，1g/kg 之投與劑量為桂花水萃物對類憂鬱鼠之類憂鬱行為改善之 ceiling
dose。此外，從施予管餵動作而不給予桂花水萃物之 sham 組之類憂鬱鼠其水中
不動行為無明顯變化來看(v.s.類憂鬱 control 組)，更能強化桂花水萃物對類憂鬱老
鼠憂鬱行為改善之證據性。
五、計畫成果自評
後續仍有許多有待證明的事，然而本計畫之執行可以對於憂鬱症研究方面有幾點
貢獻：(1)可以發現桂花可改善老鼠類憂鬱行為 (2)可以發現桂花改善老鼠類憂鬱
行為的機轉 (3)實驗結果暗示桂花對於憂鬱症似乎有改善作用，可以應用在日後
桂花對於憂鬱症之預防甚至治療上。另外，對於參與研究之人員可以藉由本次計
畫之執行在paper readingresearch technique traininglogical training 等方面獲
得莫大的學習成果，所以，對於參與人員藉此引發參與者之濃厚研究興趣，讓新
一代的人對於基礎醫學研究產生莫大迴響。如此，不僅逹到學術研究的目的，更
達到科學教育的效果。
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餵食不同濃度之桂花萃取物對於 S.D.憂鬱大鼠腦區中總抗氧化能力之影響
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